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(54) Title: NOVEL PARASITICIDE COMBINATION 
(54) Titre: NOUVELLE ASSOCIATION PARASITICIDE 
(57) Abstract 

The invention concerns a method and a composition against parasites 
and particularly ectoparasites and, preferably also endoparasites of small 
mammals and in particular dogs and cats. The composition contains 
a compound (A) of formula (I) and a compound (B) consisting of an 
endectoparasiticide of the macrocylic lactone type. 

(57) Abrege 

Proc6de* et composition contre les parasites et notamment les ectopar- 
asites et, de preT6rence 6galement des endoparasites de petits mammiferes 
et notamment les chiens et les chats. La composition comporte un compose 
(A) de formula (I) et un compose* (B) form6 d'un parasiticide endectocide 
de type lactone macrocyclique. 
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" Nouvelle association parasiticide". 

La presente invention a trait a un perfec- 
tionnement des procedes de lutte contre des parasites des 
animaux, a savoir des parasites des petits mammiferes et 
des oiseaux, et notamment les insectes ectoparasites et 
5 les endoparasites, notamment filaires et vers. 

Elle a trait egalement a une nouvelle 
composition pour cet usage, sur la base d 1 une combinaison 
associant, de fagon synergique, des parasiticides deja 
connus. Elle a' enfin trait a 1 1 utilisation de tels 
10 parasiticides deja connus pour la preparation d'une 
composition contre les parasites et, notamment, les 
associations de parasites precitees. 

Une nouvelle famille d ' insecticides a base de 
1-N-phenylpyrazoles a ete decrite dans les brevets EP-A- 
15 295 217 et EP-A-352 944- Les composes des families 

definis dans ces brevets sont extremement actifs et 1 1 un 
de ces composes, le 

l-[2 , 6-Cl 2 4-CF 3 phenyl ]3-CN 4- [ SO-CF 3 ] 5-NH 2 pyrazole, 
dont la denomination commune est fipronil, s'est avere 

20 particuli^rement efficace, non seulement contre les 
parasites de culture, mais egalement contre les ectopara- 
sites des mammiferes et notamment, mais non exclusive- 
merit, les puces et les tiques. 

On connait egalement des composes endectoci- 

25 des presentant une certaine activite contre des endo- 
parasites et comprenant les avermectines et leurs derives 
et des produits proches tels que 1 1 ivermectine . De telles 
substances sont, par exemple, d6crites dans les brevets 
US 3 950 360 et 4 199 569. 

30 On a souvent propose d'associer des parasiti- 

cides dans le but d'61argir le spectre antiparasitaire 
et l'on avait deja <§voque, parmi de nombreuses autres, 
1 1 association des derives precit§s de 1-N-phenylpyrazoles 
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aux avermectines, ivermectines et milbemycine , sans, 
pourtant, determiner l'interet particulier que pourrait 
avoir une telle association, compte tenu des nombreuses 
et complexes interactions hotes-parasites. 
5 La demande de brevet AU-A-16 427/95 mentionne 

1 • association d'un derive de 1-N pyrazole substitue de 
ce type avec les avermectines, 1 • ivermectine ou la 
moxydectine, parmi un tres grand nombre d 1 insecticides 
ou parasiticides de differents types, dont d'ailleurs le 

10 fipronil, sans, cependant, donner d» indication sur une 
composition comprenant une telle association, et sans 
etablir de distinction concernant les cibles susceptibles 
d'etre visees par des associations particulieres , parmi 
les innombrables parasites pouvant etre potentiellemen£ 

15 atteints. 

En dehors d'un enseignement tr£s general, 
l'art anterieur ne permet done pas de distinguer, dans 
chaque cas particulier, les animaux et les parasites pour 
lesquels une association particuli^re pourrait etre 
20 utile, ni la forme d'une composition contenant une telle 
association . 

Par ailleurs, 1 1 art anterieur est muet sur 
les presentations, dosages, posologies et voies d f admi- 
nistration d 1 associations de ces parasiticides dont les 
25 sites, modes d' action, durees d* action et cibles sont 
tres differents. 

L f invention se propose, notanunent, de perfec- 
tionner les precedes de lutte contre les parasites des 
petits mammif&res, et notanunent chats et chiens, dans le 
30 but de debarrasser ces animaux de la totalite des 
parasites couramment rencontres. 

L f invention se propose notanunent d 1 assurer 
une destruction efficace et durable des ectoparasites 
tels que les puces et les tiques et eventuellement les 
35 gales et poux et d 1 endoparasites tels que les filaires, 
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et notamment la dirof ilariose , et les vers ronds du tube 
digestif, chez les chats et les chiens, 

Parmi les vers ronds ou nematodes sont vises 
notamment les ascaris (notamment Toxocara canis), 
5 ankylostomes (notamment Ancylostoma caninum) et les 
echinococcoques et trichures, notamment Trichuris vulpis. 

L 1 invention a notamment pour objectif 
d'utiliser des parasiticides deja connus pour preparer 
une composition extremement active contre les puces et 
10 le cas echeant contre les tiques. 

Un autre objectif de 1 • invention est de 
realiser de telles compositions qui permettent, entre 
autre, de lutter efficacement contre certains endoparasi- 
tes et notamment les filaires et/ou les vers ronds. 
15 La tres grande efficacite du precede et de la 

composition selon 1 1 invention sous-entend non seulement 
une grande efficacite instantannee mais egalement une 
efficacite de tr^s longue duree apres le traitement de 
1 1 animal . 

20 Par puce au sens de la presente invention on 

entend notamment les especes Ctenocephalides , notamment 
felis et canis. 

Par filaire on entend, notamment, Dirofilaria 

immitis . 

25 Parmi les autres nematodes on entend notam- 

ment Toxacara Canis, Ancylostoma caninum et Trichuris 
vulpis . 

L 1 invention a pour objet un procede de lutte 
contre les parasites et notamment les ectoparasites et, 

30 de preference egalement des endoparasites de petits 
mammif^res et notamment les chiens et les chats, caracte- 
rises en ce que 1 1 on traite 1' animal, preventivement ou 
curativement , par administration en doses et proportions 
efficacement paraciticides , d 1 une part d'au moins un 

3 5 compose (A) appartenant & la formule (I) 
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5 




CO 

dans laquelle : 

R 1 est un atome d^alog^ne, CN ou methyle ; m 

15 R 2 est s (°) n R 3 ou 4, 5-dicyanoimidazol 2-yle ou 

haloalkyl ; 

R 3 est alkyl ou haloalkyl ; 

R 4 represente un atome d 1 hydrogene ou d 1 halo- 
gene ; ou un radical NR 5 R 6 , S(0) m R 7 , C(0)R 7 , ou C(O)0R 7 , 
20 alkyl, haloalkyl ou 0R 3 ou un radical — N=C (* R 9 ) ( R 10 ) ; 

R 5 et R 6 representent independamment 1 1 atome 
d'hydrogene ou un radical alkyl, haloalkyl, C(0)alkyl, 
S(0) r CF 3 ou alcoxycarbonyle ; ou R 5 et R 6 peuvent former 
ensemble un radical alkylene divalent qui peut etre 
25 interrompu par un ou deux heteroatomes divalents, tels 
que l'oxygene ou le soufre ; 

R 7 represente un radical alkyl ou haloalkyl ; 
R 8 represente un radical alkyl, haloalkyl ou 
un atome d 1 hydrogfene ; 

30 R 9 represente un radical alkyl ou un atome 

d 1 hydrogfene ; 

R io represente un groupe phenyl ou heteroaryl 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halog&ne ou groupes tels que OH, -O-alkyl, -S-alkyl, 
35 cyano, ou alkyl ; 
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R n et R 12 ^presentent, independamment 1 1 un 
de 1' autre, un atome d'hydrogene ou d ! halogene et 
eventuellement CN ou N0 2 , mais H ou halogene etant 
preferes ; 

5 R 13 represente un atome d 1 halogene ou un 

groupe haloalkyl, haloalkoxy, S(0) q CF 3 ou SF 5 ; 

m, n, q, r representent, independamment 1 1 un 
de 1 'autre, un nombre entier egal a 0,1 ou 2 ; 

X represente un atome d r azote trivalent ou un 
10 radical C-R 12 , les trois autres valences de 1 ' atome de 
carbone faisant partie du cycle aromatique ; 

sous reserve que, lorsque R 1 est methyle, 
alors ou bien R 3 est haloalkyl, R 4 est NH 2 , R 11 est CI, R 13 
est CF 3 , et X est N ; ou bien R 2 est 4 , 5-dicyanoimidazol 
15 2-yle, R 4 est CI, R^ est CI, R 13 est CF 3 , et X est =C-C1 

et, d 1 autre part, d'au moins un compose (B) 
forme d 1 un parasiticide endectocide de type lactone 
macrocyclique . 

De preference, le parasiticide (B) est choisi 
20 dans le groupe forme par les avermectines , l'ivermectine, 
1 ! abamectine, la doramectine, la moxydectine, les milbe- 
mycines et les derives de ces composes. 

La structure, les caracteristiques et les 
procedes de fabrication des composes de type (B) sont 
25 bien connus de 1 1 homme de 1 1 art et on pourra se referer 
& la litterature technique et commerciale largement 
disponible. Pour les avermectines, 1 • ivermectine et 
1 f abamectine, on peut se r6f<§rer, par exemple, h 
1 ' ouvrage "Ivermectin and Abamectin", 198 9 par M.H. 
30 FISCHER and H. MROZIK, William C. CAMPBELL, ed. Springer 
Verlag. ou ALBERS-SCHONBERG et al . (1981) "Avermectins 
Structure Determination". J. Am. Chem. Soc. 103: 4216- 
4221. Pour la doramectine on pourra consulter notamment 
"Veterinary Parasitology" vol. 49 n° 1, juillet 1993: 5- 
35 15. Pour les milbemycines on pourra se referer, entre 
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autres, a DAVIES H . G . et al . , 1986, "Avermectins and 
Milbemycins" . Nat. Prod. Rep. 3: 87-121, Mrozik H . et al, 
1983, Synthesis of milbemycins from avermectins, 
Tetrahedron lett. 24: 5333-5336 ainsi que US-A-4 134 973. 
5 Les radicaux alkyle de la definition des 

composes (A) de la formule (I) comprennent generalement 
de 1 a 6 atomes de carbone. Le cycle forme par le radical 
alkylene divalent representant R 5 et R 6 ainsi que l'atome 
d' azote auxquels R 5 et R 6 sont rattaches, est generale- 
10 ment un cycle a 5, 6 ou 7 chainons. 

Une classe preferee de composes (A) de 
formule (I) comprend les composes tels que R 1 est CN, R 3 
est haloalkyl, R 4 est NH 2 , R^ et R 12 sont independamment 
1 1 un de l 1 autre un atome d'halogene, R 13 est haloalkyl.. 
15 De preference encore, X est C-R 12 . 

Un compose (A) de formule (I) tout particu- 
lierement prefere dans 1 1 invention est le 
l-[2,6-Cl 2 4-CF 3 phenyl] 3-CN 4-[SO-CF 3 ] 5-NH 2 pyrazole, 
denomme ci-apr6s le compose A et dont la denomination 
20 commune est fipronil. 

La preparation de composes (A) de formule (I) 
peut etre faite selon 1 1 un ou 1' autre des procedes 
decrits dans les demandes de brevets WO 87/3781, 93/6089, 
94/21606 ou europeenne 295117, ou tout autre procede 
25 relevant de la competence de 1 1 homme du metier specia- 
liste de synthese chimique. Pour la realisation chimique 
des produits de 1" invent ion, 1 r homme de 1 1 art est 
considere conune ayant a sa disposition, entre autres, 
tout le contenu des "Chemical Abstracts" et des documents 
30 qui y sont cites. 

L 1 administration des deux types de composes 
peut &tre concomitante et de preference simultanee sous 
forme d 1 une composition unique. 

L • administration peut §tre ponctuelle dans le 
35 temps, et dans ce cas, on preffere que le traitement selon 
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1' invention soit mis en oeuvre mensuellement chez le 
chien et chez le chat. 

Des frequences inferieures a la frequence 
mensuelle sont egalement possible, par exemple bi ou 
trimestrielles, ou meme davantage. En d ' autres termes, 
un procede de lutte permanente dans un milieu dans lequel 
1' animal subit une forte pression parasitaire se caracte- 
rise par une administration a une frequence bien au- 
dessous d'une administration quotidienne. 

L' administration peut cependant egalement 
etre continue a l'aide de moyens, en soi connus, permet- 
tant une liberation ou relarguage lent des composes 
associes dans le traitement. On peut notanunent citer les 
microspheres a base de polymere acide polylactique ou d.e 
15 copolymere polylactique glycolique. 

Dans ce cas on preferera administrer a 
1' animal, par une voie assurant une bonne distribution 
systemique, un melange de deux formulations a liberation 
controlee, l'une contenant le compose (A) et 1 'autre le 
20 compose ( B ) . 

L 1 administration des composes pour le traite- 
ment peut etre effectuee par une voie systemique, par 
exemple une voie orale ou parent^rale. 

De preference, 1 ' administration est effectuee 

25 de fagon topique, sur la peau ou le pelage de 1 « animal . 

De preference, en cas d ' administration 
topique, on administrera a 1 ' animal une composition 
unique contenant les composes (A) et (B) dans un vehicule 
sensiblement liquide et sous une forme permettant une 

30 application unique, ou repetee un petit nombre de fois, 
sur une zone tres localises de 1' animal, de preference 
entre les deux epaules (formulation de type spot on). On 
a pu constater, de fagon remarquable, qu 1 une telle 
formulation permettait d'obtenir une grande efficacite 

35 chez 1' animal de compagnie a la fois contre les ecto- 
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parasites et les endoparasites vises. 

De preference, le traitement est conduit de 
faqron a administrer a l f animal, en une seule fois, une 
dose contenant entre 0,00 1 et 100 mg/kg de derive (A) et 
5 contenant entre 0,1 et 1 000 jug/kg de compose de type 
(B), notamment dans le cas d 1 une administration topique 
directe . 

De preference la quantite de compose (A) pour 
1 1 animal de petite taille est superieure a 0,01 mg et de 

10 fagon particulierement preferee comprise entre 1 a 50 
mg/kg de poids d' animal. 

Pour une administration par voie orale ou 
parenterale, les doses peuvent comprendre les composes 
(A) et (B) dans les memes intervalles precites. 

15 Dans le cas ou les composes du traitement 

selon 1 1 invention sont administres de fagon continue, par 
exemple, a partir de moyens de relarguage £ distribution 
systemique, on prefere que le debit de relarguage soit 
de l'ordre de 0,001 a 0,5 mg, de preference de 0,05 a 0,1 

20 mg/kg par jour pour le compose (A) et de 0,1 a 200 /uq/kg 
par jour pour le compose (B). 

Dans le cas d 1 une administration par voie 
systemique orale ou parenterale, on prefere que la dose 
aboutisse a une concentration sanguine superieure ou 

25 egale at 1 ng, par exemple 1 a 50 ng/ml pour le compose 
(A), 

A cette fin, on peut preferer utiliser des 
formulations ct relarguage contrdle. Cependant, du fait 
de la persistance de l'activite du fipronil et des 
30 derives de type (B) on peut preferer pour des raisons de 
simplicity, proceder & une administration systemique a 
l f aide de vehicules usuels. 

L'objectif de ce precede est non th^rapeuti- 
que et en particulier concerne le nettoyage des poils et 
35 de la peau des animaux par elimination des parasites qui 
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sont presents ainsi que leurs residus et dejections. Les 
animaux traites presentent ainsi un poil plus agreable 
a l'oeil et au toucher. 

L 1 invention concerne aussi un tel procede a 
5 visee t herapeutique , destine a traiter et prevenir les 
parasitoses ayant des consequences pathogenes. 

L 1 invention a egalement pour objet une 
composition, notamment pour la lutte contre les puces 
chez les petits mammif eres , notanunent chiens et chats, 
10 caracterisee en ce qu'elle comporte d 1 une part au moins 
un compose (A) de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, et d ' autre part, au moins un compose endectocide 
(B) en quantites et proportions ayant une efficacite 
parasiticide pour la puce et les vers, dans un vehicule 
15 acceptable pour 1 1 animal . 

La classe preferee de composes de formule (I) 
est celle qui a ete definie plus haut . 

Un compose de formule (I) tout particuliere- 
ment prefere dans 1 1 invention est le 
20 ' l-[2,6-Cl 2 4-CF 3 phenyl]3-CN 4- [ SO-CF 3 ] 5-NH 2 

pyrazole . 

Parmi les composes de type (B), on prefere, 
pour les petits animaux, un compose choisi dans le groupe 
forme par 1 ' ivermectins et la milbemycine. 

25 La quantite efficace dans une dose est, pour 

le compose (A), de preference comprise entre 0,001, 
pref erentiellement 0,1, et 100 mg, et de fagon particu- 
lierement preferee de 1 h 50 mg/kg de poids d 1 animal, les 
quantites plus elevees etant prevues pour une liberation 

30 tres prolongee dans ou sur le corps de 1 1 animal . 

La quantite efficace de composes (B) dans une 
dose est de preference comprise entre 0,1 fug, pref eren- 
tiellement 1 fug, et 1 mg, et de fagon particuli^rement 
preferee de 5 a 200 /ug/kg de poids d 1 animal . 

35 Les proportions, en poids, de composes de 
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formule (I) et de composes (B) sont, de preference 
comprises entre 5/1 et 10 000/1. 

Le vehicule peut etre simple ou complexe et 
il est adapte a la voie et au mode d • administration 
choisis . 

Ainsi, la composition selon 1 ' invention peut 
se presenter sous forme topique, notamment sous forme de 
solution, suspension, microemulsion ou emulsion a 
deverser ou repandre sur 1- animal (solution de type pour- 
on), de solution, suspension, microemulsion ou emulsion 
plus concentree pour une application ponctuelle sur un 
endroit de 1 ' animal , generalement entre les deux epaules 
(solution de type spot-on), d'huile, de creme, de pommade 
ou toute autre formulation fluide pour administration 
15 topique. 

La formulation particulierement preferee, et 
qui presente une efficacite particulierement surprenante, 
notamment chez le chien et le chat, et d • une facon 
generale les petits mammif eres, est la suspension ou 
20 solution concentree pour application ponctuelle (solution 
de type dit spot on). 

Une telle preparation presente, de facon 
particulierement preferee, les composes (A) et (B) dans 
un vehicule d ' application cutanee contenant un solvant 
25 organique, et, de preference, un cosolvant organique 
et/ou ; un inhibiteur de cristallisation. 

Le compost (A) de formule (I) peut etre 
avantageusement present dans cette formulation a raison 
de 1 a 20 %, de preference de 5 a 15 % ( pourcentages en 
poids par volume = P/V) . 

L» inhibiteur de cristallisation pourra etre 
notamment present a raison de l a 20 % (P/V), de pre- 
ference de 5 a 15 %, cet inhibiteur repondant de pre- 
ference au test selon lequel : 0,3 ml d ' une solution 
35 comprenant 10 % (P/V) du compose de formule (I) dans le 



30 



WO 98/11780 



PCTYFR97/01548 



solvant defini sous c) ci-apres, ainsi que 10 % de cet 
inhibiteur, sont deposes sur une lame de verre a 20°C 
pendant 2 4 heures, a la suite de quoi on observe a I'oeil 
nu peu ou pas de cristaux, notamment moins de 10 cris- 
5 taux, de preference 0 cristaux, sur la lame de verre. 

Le solvant organique aura de preference une 
constante dielectrique comprise entre 10 et 35, de 
preference entre 20 et 30, la teneur de ce solvant dans 
la composition globale representant de preference le 
10 complement a 100 % de la composition. 

Le cosolvant organique aura de preference un 
point d' ebullition inferieur a 100°C, de preference 
inferieur a 80°C, et aura une constante dielectrique 
comprise entre 10 et 40, de preference entre 20 et 30 j 
15 ce cosolvant peut avantageusement etre present dans la 
composition selon un ratio poids/poids (P/P) par rapport 
au solvant compris entre 1/15 et 1/2 ; le cosolvant est 
volatil afin de servir notamment de promoteur de sechage 
et est miscible a l'eau et/ou au solvant. 
20 Quoique ceci ne soit pas pref<§re, la composi- 

tion peut eventuellement comprendre de l'eau, notamment 
a raison de 0 a 30 % (volume par volume V/V) , en particu- 
lier de 0 a 5 % . 

La composition peut aussi comprendre un agent 
25 antioxydant destine a inhiber 1 f oxydation & l f air, cet 
agent 6tant notamment present a raison de 0,005 a 1 % 
(P/V), de preference de 0,01 a 0,05 %. 

Conune solvants organiques on peut utiliser en 
particulier : 1» acetone, 1 1 ethylacetate , le methanol, 
30 l'ethanol, 1 f isopropanol, le dimethylf ormamide , le 
dichlorom^thane, le mono£thylether de diethyl&neglycol 
(Transcutol ) . Ces solvants peuvent Stre completes par 
divers excipients selon la nature des phases recherchees, 
tels que triglyceride caprylique/caprate C8-C10 (Estasan 
35 ou Miglyol 812), acide oleique, propylene glycol. 
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Comme inhibiteur de crystallisation utilisa- 
ble dans 1» invention, on peut citer en particulier : 

- la polyvinylpyrrolidone, les alcools 
polyvinyliques, les copolymeres d ' acetate de vinyle et 
5 de vinylpyrrolidone, les polyethyleneglycols , l'alcool 
benzylique, le mannitol, le glycerol, le sorbitol, les 
esters de sorbitane polyoxyethylenes ; la lecithine, la 
carboxymethylcellulose sodique ; les derives acryliques 
tels que methacrylates et autres, 
10 ~ les tensioacitif s anioniques tels que les 

stearates alcalins, notanunent de sodium, de potassium ou 
d' ammonium ; le stearate de calcium, le stearate de 
triethanolamine ; l'abietate de sodium ; les sulfates 
d'alkyle, notanunent le laurylsulf ate de sodium et le 
15 cetylsulfate de sodium ; le dodecy lbenzenesulf onate de 
sodium, le diocty Isulf osuccinate de sodium ; les acides 
gras, notanunent ceux derives de l'huile de coprah, 

- les tensioactifs cationiques tels que les 
sels d' ammonium quaternaires hydrosolubles de formule 

20 N + R»R»R' »R»»,Y- dans laquelle les radicaux R sont des 
radicaux hydrocarbones , eventuellement hydroxyles, et Y" 
est un anion d 1 un acide fort tel que les anions haloge- 
nure, sulfate et sulfonates ; le bromure de cetyltri- 
methylammonium fait partie des tensioactifs cationiques 

25 utilisables, 

- les sels d» amine de formule N + R 1 R"R fM dans 
laquelle les radicaux R sont des radicaux hydrocarbones, 
eventuellement hydroxyles ; le chlorhydrate d'octadecyl- 
amine fait partie des tensioactifs cationiques utilisa- 

30 bles, 

- les tensioactifs non ioniques tels que les 
esters de sorbitane, eventuellement polyoxyethylenes, en 
particulier Polysorbate 80, les ethers d'alkyle polyoxy- 
ethylenes ; le stearate de polyethyleneglycol , les 

35 derives polyoxyethylenes de l'huile de ricin, les esters 
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de polyglycerol , les alcools gras polyoxyethylenes , les 
acides gras polyoxyethylenes, les copolymeres d ' oxyde 
d' ethylene et d ' oxyde de propylene, 

- les tensioactifs amphoteres tels que les 
5 composes lauryle substitues de la betalne, 

- ou de preference un melange d'au moins deux 

d ' entre eux . 

De maniere particulierement preferee, on 
utilisera un couple inhibiteur de cristallisation , a 
10 savoir la combinaison d 1 un agent filmog&ne de type 
polymerique et d'un agent tensio-actif . Ces agents seront 
notamment choisis parmi les composes cites plus haut 
comme inhibiteur de cristallisation. 

Parmi les agents filmogenes de type poly- 
15 merique particulierement interessants, on peut citer : 

- les differents grades de polyvinyl- 
pyrrolidone , 

- les alcools polyviny liques , et 

- les copolymeres d' acetate de vinyle et de 
20 vinylpyrrolidone . 

Pour ce qui est des agents tensio-actif s , on 
citera tout particulierement les tensioactifs non 
ioniques, de preference les esters de sorbitane polyoxy- 
ethylenes et notamment les differents grades de Poly- 

25 sorbate, par exemple le Polysorbate 80. 

Agent filmogene et agent tensioactif pourront 
notamment etre incorpores en quantites proches ou 
identiques dans la limite des quantites totales d* inhibi- 
teur de cristallisation mentionnees par ailleurs. 

30 Le couple ainsi constitue assure de maniere 

remarquable les objectifs d 1 absence de cristallisation 
sur le poil et de maintien de 1 1 aspect cosmetique du 
pelage, c 1 est-a-dire sans tendance au collage ou h 
1 ' aspect poisseux, malgre la forte concentration en 

35 matiere active. 
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Conune cosolvant promoteur de sechage, on peut 
citer en particulier : Methanol absolu, 1 • isopropanol 
(propanol 2), le methanol. 

Comme agent ant ioxydant , on utilise notamment 
les agents classiques tels que : butylhydroxyanisole , 
butylhydroxytoluene, acide ascorbique, metabisulf ite de 
sodium, gallate de propyle, thiosuifate de sodium, 
melange d'au plus deux d'entre eux. 

Ces compositions concentrees se preparent 
habituellement par simple melange des constituants tels 
que precedemment definis ; de maniere avantageuse, on 
commence par melanger la matiere active dans le solvant 
principal, et on ajoute ensuite les autres ingredients 
ou adjuvants. 

15 Le volume applique peut etre de l f ordre de 

0,3 a 1 ml, de preference de l'ordre de 0,5 ml pour le 
chat, et de l'ordre de 0 , 3 a 3 ml pour le chien, en 
fonction du poids de 1 " animal . 

Les microemulsions sont aussi bien adaptees 

20 a 1 1 application topique ponctuelle. 

Les microemulsions sont des systemes quater- 
naires comprenant une phase aqueuse, une phase huileuse, 
un tensioactif et un cotensioactif . II s'agit de liquides 
translucides et isotropes. 

25 Elles sont constitutes de dispersions stables 

de micro-gouttelettes de la phase aqueuse dans la phase 
huileuse, ou inversement de microgouttelettes de la phase 
huileuse dans la phase aqueuse. La taille de ces micro- 
gouttelettes est inferieure & 200 nm ( 1 000 & 100 000 nm 

30 pour les emulsions). Le film interfacial est constitue 
d 1 une alternance de molecules tensioactives (TA) et co- 
tensioactives (Co-TA) qui, en abaissant la tension inter- 
faciale, permet la formation spontanee de la micro- 
emulsion. 

35 La phase huileuse pourra notamment etre 
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formee d ! huiles minerales ou vegetales, de glycerides 
polyglycosyles insatures ou de triglycerides, ou encore 
de melanges de tels composes. II s'agira de preference 
de triglycerides et plus particulierement de triglyceri- 
5 des a chaine moyenne, par exemple triglyceride 
caprilyque/ caprate C8-C10. La phase huileuse representee 
ra notamment de 2 a 15 %, plus particulierement de 7 a 
10 %, de preference de 8 a 9 % V/V de la microemulsion. 

La phase aqueuse pourra notamment etre 
10 choisie parmi eau, des derives de glycol en' general, tels 
que propylene glycol, ethers de glycol, polyethylene 
glycols, glycerol. On preferera le propyleneglycol , le 
diethylene glycol monoethyl ether et le dipropylene 
glycol monoethylether . 
15 Elle interviendra a raison notamment de 1 a 

4 % V/V dans la microemulsion. 

Le tensio-actif sera de preference choisi 
parmi le diethylene glycol monoethyl ether, le dipropy- 
leneglycol monomethyl ether, les glycerides C8-C10 
20 polyglycolyses, le 6-diol^ate polyglyceryl ; 

Le cotensioactif sera de preference choisi 
parmi les alcools h chaine courte tels que ethanol et 
propanol. II pourra aussi s'agir de l'un des composes 
cites conune tensioactif. 
25 Certains composes sont communs aux trois 

composants phase aqueuse, tensio-actif et co-tensioactif . 
Toutefois on fera en sorte d'utiliser des composes 
diff brents pour chaque composant d 1 une meme formulation. 

Le rapport co-tensioactif sur tensio-actif 
30 sera de preference de 1/7 a 1/2. On aura de preference 
de 25 & 75 % V/V de tensioactif et de 10 £ 55 % V/V de 
co-tensioactif dans la microemulsion. 

On pourra avantageusement ajouter h la micro- 
emulsion, un ou plusieurs inhibiteurs de cristallisation 
35 definis plus haut. II s'agira de preference d*un couple 
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inhibiteur de cristallisation tel que decrit plus haut, 
en particulier Polysorbate 80 et polyvidone (polyvinyl- 
pyrrolidone) tel que Kollidon 17 PF de BASF, Allemagne. 
Les quantites seront les memes que pour la solution 
cutanee spot-on, par exemple environ 5 % m/V de chacun 
des composes du couple inhibiteur de cristallisation. 

Les composes actifs (A) et (B) pourront etre 
presents dans les proportions indiquees pour la solution 
cutanee de type spot-on. 

Pour une administration par voie orale, on 
pourra utiliser toutes les formulations habituelles 
telles que solutions, microemulsions , emulsions ou 
suspensions a melanger aux aliments, ou formulations 
appetentes telles que boulettes ou comprimes, poudres, 
15 gelules ou autres. 

Le compose (A) prefere est, dans le cas d ' une 
composition a absorption orale, le derive de formule 
(II) : 

JNG rp e 



20 



30 




^H 3 



OH 

25 I (ID 

3 

Pour une administration parenterale, on 
preferera une formulation en solution injectable, de 
preference, par voie sous-cutanee , de preference avec un 
adjuvant huileux, par exemple, un melange de solvants 
organiques et d'huiles vegetales. 

La composition a administration parenterale 
peut egalement etre realisee sous forme particulaire , 
notamment nanoparticules et nanocapsules, microparticu- 
35 les, microcapsules, liposomes ou encore sous forme 
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d 1 implants . Ces particules peuvent etre realisees, 
notarmnent, en polymere acide polylactique , poly lactique- 
glycolique, par exemple dans 1 1 eau ou dans une huile 
vegetale ou un triglyceride a chaine moyenne. 
5 Les compositions selon 1 1 invention se sont 

revelees extremement efficaces pour le traitement de tres 
longue duree des puces des mammiferes et notamment de 
petits mammiferes tels que chiens et chats. 

Elles presentent egalement une efficacite 
10 certaine contre d'autres insectes parasites et notamment 
les tiques et les mouches et 1 1 on comprend que 1 1 on peut 
etendre 1 • application de la composition selon l f invention 
au traitement d ' ectoparasites, voire d ■ endoparasites pour 
lesquels la composition s'avere presenter une utilite 
15 reelle et susceptible d'etre pratiquement obtenue, selon 
les criteres de 1 1 art veterinaire et, notamment, contre 
des endoparasites majeurs, notamment le parasite de la 
dirof ilariose et/ou les vers ronds. 

Ainsi, par exemple, une composition a base de 
20 fipronil et de milbemectine peut egalement etre utilisee, 
notamment contre les filaires et les vers ronds. 

L 1 invention a egalement pour objet l f utilisa- 
tion d'au moins un compose de formula (I) et d 1 au moins 
un compost de type (B), tels que definis ci-dessus, pour 
25 la preparation d'une composition telle que definie ci- 
dessus. 

D'autres avantages et caracteristiques de 
l f invention apparaitront a la lecture de la description 
suivante, faite & titre d' exemple non limitatif. 
3 0 EXEMPLE 1 ; Preparation d'une formulation a 

absorbtion orale pour chien. 

On realise un melange de fipronil et d'iver- 
mectine que 1 ' on conditionne dans des g<§lules de type 
classique. Une g61ule est pr6vue pour traiter un chien 
35 de 10 kg, Elle contient 200 mg de fipronil et 2,5 mg 
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d ' ivermectine . 

Les chiens sont traites par voie orale et 
experimentalement infestes avec 100 puces et 50 tiques 
a J-l, J7 et un rythme hebdomadaire ensuite jusqu'a 42 
jours apres traitement. Les resultats montrent l'effica- 
cite de ce traitement. 

Dans les gelules 1 • ivermectine peut etre 
remplace par un autre endectocide (B), par exemple la 
milbemycine a raison de 500 /ug/kg de poids animal. 

De meme le fipronil peut etre remplace, de 
preference a egalite de dose, par le vaniliprole. 

EXEMPLE 2 l Preparation d • une solution 

concentree pour application ponctuelle (Spot-on) . 

On prepare une solution concentree pour 
15 application cutanee contenant, en poids par volume de 
solution, 10 % de fipronil et 0,25 % d ' ivermectine . Le 
volume d' administration est de 1 ml par 10 kg de poids 
animal. La composition est la suivante en poids/volume : 

- fipronil : 10 % 
20 - ivermectine : 0,25 % 

- Polyvinylpyrrolidone (Kollidon 17 PF): 5 % 

- Polysorbate 80 (Tween 80) : 5 % 

- ethanol : ^0 % 

- Transcutol QSP : 100 %. 
25 EXEMPLE 3 ; Preparation d'une microemulsion 

concentree pour application ponctuelle (spot-on). 

Les ingredients retenus sont les suivants : 

- phase huileuse : triglyceride 
caprylique/caprate C8-C10 (Estasan) 

30 - phase aqueuse : propylSneglycol 

- tensioactif : diethylene glycol monoethyl 
ether (Transcutol) 

- cotensioactif : ethanol ou propanol 2 

- couple inhibiteur de cristallisation : 
35 Polysorbate 80 (Tween 80) et polyvinylpyrrolidone 



WO 98/11780 



PCT/FR97/01548 



10 



19 

(Kollidon 17 PF ) . 

Un exemple de composition comporte 

- fipronil : 10 g 

- ivermectine : 0,5 g 

- Estasan : 8,5 ml 

- Transcutol : 60 ml 

- ethanol : 15 ml 

- Kollidon 17 PF : 5 g 

- Tween 80 : 5 g 



- propyleneglycol QSP : 100 ml.- 
Dans la formulation decrite, le Transcutol 
joue le role du tensio-actif (TA) et l f ethanol ou 
propanol 2, celui de co-tensioactif (Co-TA). A partis 
15 d'un melange de triglycerides a chaine moyenne (Estasan) 
non miscible au propylene, glycol, ils permettent d'obte- 
nir une microemulsion transparente isotrope. Le couple 
inhibiteur de cristallisation sera ajoute une fois le 
microemulsion formee . 
20 EXEMPLE 4 : 

Cing chiens de 12 kg, £ jeun recoivent 
1 1 application de 1 ml de composition selon 1' exemple 2 
ou 3, soit 100 mg de fipronil et 2,5 mg d ' ivermectine par 
application cutanee localisee entre les deux epaules. Les 
25 mesures faites dans le plasma des animaux montrent 
l'obtention d'un pic d ■ ivermectine de 1 000 a 1 500 a 2 
000 pg/ml. 

Un traitement mensuel ou meme bimensuel du 
chien permet de contrdler totalement les puces, les 
30 tigues ainsi que les parasites de la dirof ilariose . 

EXEMPLE 5 : Preparation d'une composition 

injectable. 

On traite un groupe de chiens par voie sous- 
cutanee h 1 1 aide d'une solution & 3,3 % m/V de fipronil 
35 et 0,08 % d' ivermectine dans un melange de solvants 
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organiques et d-huile vegetale ou de triglyceride a 
chaine moyenne 

- fipronil 3,3 g 

- Ivermectine 0,08 g 
5 - Transcutol 15 ml 

- Estasan QSP 100 ml. 

Des concentrations plasmatiques minimum 
efficaces sont obtenues pendant une duree d • au moins 
trois mois centre les puces et les tiques et les cycles 
10 de dirof ilariose sont interrompus. 

EXEMPLE 6 1 

On traite des chiens par voie sous-cutanee 
avec des microspheres de polymere acide polylactique , ou 
de copolymere polylactique-glycolique PLA 100 D.L., cte 
poids moleculaire 100 000 environ a 15 % m/V dans 1 • eau 
ou dans une huile vegetale ou dans un triglyceride a 
chaine moyenne et contenant 3,3 % m/V en fipronil et 0,08 
% m/V en ivermectine, a raison de 0 , 3 ml/kg. 

Des concentrations plasmatiques efficaces en 
fipronil sont obtenues pendant une duree d'au moins six 
a sept mois contre les puces et les tiques. 
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REVEND I CATIONS 

1. Composition contre les parasites et 
notamment les ectoparasites et, de preference egalement 
5 des endoparasites de petits mammi feres et notamment les 
chiens et les chats, caracterises en ce qu ! elle comporte, 
dans un vehicule acceptable pour l 1 animal, des quantites 
et proportions ayant une efficacite parasiticide pour la 
puce et les vers d 1 une part d'au moins un compose A 
10 appartenant a la formule (I) 



15 




20 (J) 
dans laquelle : 

R 1 est un atome d f halog&ne, CN ou methyle ; 
R 2 est S(0) n R 3 ou 4 , 5-dicyanoimidazol 2-yle ou 

haloalkyl; 

25 R 3 est alkyl ou haloalkyl ; 

R 4 represente un atome d'hydrog^ne ou d'halo- 
gdne ; ou un radical NR 5 R 6 , S(0) m R 7 , C(0)R 7 ou C(0)OR 7 , 
alkyl, haloalkyl ou OR 8 ou un radical N*C(R 9 )(R 10 ) ; 

R 5 et R 6 representent independanunent 1 1 atome 

30 d'hydrogene ou un radical alkyl, haloalkyl, C(0) alkyl, 
S(0) r CF 3 ou alcoxycarbonyle ; ou R 5 et R 6 peuvent former 
ensemble un radical alkyl&ne divalent qui peut etre 
interrompu par un ou deux het£roatomes divalents, tels 
que l'oxygdne ou le souffre ; 

35 R 7 represente un radical alkyl ou haloalkyl ; 
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R 8 represente un radical alkyl, haloalkyl ou 
un atome d'hydrogene / 

R 9 represente un radical alkyl ou un atome 
d'hydrogene ; 

R 10 represente un groupe phenyle ou hetero- 
aryle eventuel lement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupes tels gue OH, -O-alkyl, -S-alkyl, 
cyano, ou alkyl ; 

R n et R i 2 representent, independamment 1 ' un 
de 1 -autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene et 
eventuellement CN ou N0 2 , mais H ou halogene etant 
pref eres; 

R 13 represente un atome d'halogene ou un 
groupe haloalkyl, haloalkoxy, S(0) q CF 3 ou SF 5 ; 

m, n, g, r representent, independanunent 1 ' un 
de 1' autre, un nombre entier egal a 0,1 ou 2 ; 

X represente un atome d' azote trivalent ou un 
radical C-R 12 , les trois autres valences de 1 ' atome de 
carbone faisant partie du cycle aromatigue ; 
20 sous reserve que, lorsque R 1 est methyle, 

alors ou bien R 3 est haloalkyl, R 4 est NH 2 , R„ est CI, R„ 
est CF 3 , et x est N; ou bien R 2 est 4 , 5-dicyanoimidazol 
2-yle, R 4 est CI, R„ est CI, R 13 est CF 3 , et X est =C-C1 . 

et, d' autre part, d ' au moins un compose (B) 
25 forme d'un parasiticide endectocide de type lactone 
macrocyclique . 

2. Composition selon la revendication 1, 
caracterise en ce que le compose (B) est choisi dans le 
groupe forme par les avermectines, 1 ' ivermectine , 
30 1 'abamectine, la doramectine, la moxydectine, les 
milbemycines et leurs derives. 

3 . Composition selon 1 • une des revendications 
1 et 2, caracterisee en ce que les radicaux alkyle 
comportent de 1 a 6 atomes de carbone. 

4. Composition selon 1 ' une des revendications 
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1 a 3, caracterisee en ce que le cycle forme par le 
radical alkylene divalent representant R 5 et R 6/ ainsi 
que l'atome d' azote auquel R 5 et R 6 sont rattaches, 
possede 5, 6 ou 7 chainons. 

5. Composition selon la revendicat ion l 
caracterisee en ce que le compose (A) est tel que R 7 est 
CN, et/ou R 3 est haloalkyle, R 4 est NH 2 , R^ et R 12 sont 
independamment l'un de l 1 autre un atome d'halog£ne, et 
R 13 est haloalkyle. 

6. Composition selon la revendication 5 
caracterisee en ce que le compose (A) est 

l-[2,6-Cl 2 4-CF 3 phenyl]3-CN 4- [ SO-CF 3 ] 5-NH 2 

pyrazole . 

7 . Composition selon 1 ' une des revendications 
15 1 a 6, caracterisee en ce que le compose de type (B) est 

choisi parmi 1 ' ivermectine et les milbemycines . 

8. Composition selon 1 1 une des revendications 
1 £ 7 caracterisee en ce que la quantite efficace dans 
une dose est, pour le compose (A), comprise entre 0,001, 
pref erentiellement 0,1 et 100 mg/kg de poids d» animal, 
et, pour le compose (B) entre 0,1 fjg, pref erentiellement 
1 fig et 1 mg/kg de poids d» animal. 

9. Composition selon la revendication 8 
caracterisee en ce que la quantite de compose (A) dans 

25 une dose est comprise entre 1 et 50 mg/kg. 

10. Composition selon l'une des revendica- 
tions 8 et 9, caracterisee en ce que la quantite de 
compose (B) dans une dose est comprise entre 5 et 200 
A/g/kg. 

11. Composition selon l'une des revendica- 
tions 1 a 10 caract^rise en ce que les proportions, en 
poids, de composes (A) de formule (I) et de composes (B) 
sont comprises entre 5/1 et 10 000/1. 

12. Composition selon l'une des revendica- 
tions 1 £ 11, caracterisee en ce qu'elle est realisee 
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sous forme de solution, suspension, microemulsion ou 
emulsion concentree pour application ponctuelle. 

13. Composition selon la revendication 12, 
caracterisee en ce que la composition presente les 
5 composes (A) et (B) dans un vehicule d ' application 
cutanee contenant un solvant organique, et, eventuelle- 
ment, un cosolvant organique et/ou un inhibiteur de 
cristallisation, de preference un couple inhibiteur de 
cristallisation . 

10 14. Composition selon l'une des revendica- 

tions 1 a 11, pour une administration par. voie orale, 
caracterisee en ce qu'elle est realisee sous forme de 
solution, microemulsion, emulsion ou suspension a 
melanger aux aliments, ou formulation appetente telle que 

15 boulettes ou comprimes, poudres, gelules. 

15. Composition selon la revendication 14, 
caracterise en ce que le compose (A) est le derive de 
formule (II) : 



25 




(ID 



30 16. Composition selon 1 1 une des revendica- 

tions 1 a 11, caracterisee en ce qu f elle est realisee 
sous forme de solution injectable. 

17. Composition selon la revendication 16, 
caracterisee par un adjuvant huileux. 

35 18. Composition selon la revendication 16, 
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caracterisee en ce qu'elle est realisee sous forme 
particulaire , notamment nanoparticules et nanocapsules, 
microparticules, microcapsules, liposomes, pour un 
relargage controle . 
5 19. Utilisation d 1 une part, d'au moins un 

compose (A) appartenant a la formule (I) 



10 




15 

0) 

dans laquelle : 

R n est un at.ome d'halogene, CN ou methyle / 
20 R 2 est S(0) n R 3 pu 4 , 5-dicyanoimidazol 2-yle ou 

haloalkyl ; 

R 3 est alkyl ou haloalkyl ; 

R 4 represente un atome d 1 hydrogene ou d* halo- 
gene ; ou un radical NR 5 R 6 , S(0) m R 7 , C(0)R 7 ou C(0)OR 7 , 
25 - alkyl, haloalkyl ou 0R 8 ou un radical N=C(R 9 )(R 10 ) ; 

R 5 et R 6 representent independamment 1 ' atome 
d 1 hydrogene ou un radical alkyl, haloalkyl, C(0) alkyl, 
S(0) p CF 3 ; o£i R 5 et R 6 peuvent former ensemble un radical 
alkyl^ne divalent qui peut etre interrompu par un ou deux 
30 heteroatomes divalents, tels que I'oxygdne ou le souf- 
f re ; 

R 7 represente un radical alkyl ou haloalkyl ; 
R 8 represente un radical alkyl, haloalkyl ou 
un atome d 1 hydrogene ; 
35 R 9 represente un radical alkyl ou un atome 
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d'hydrogene ; 

R 10 represente un groupe phenyle ou hetero- 
aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupes tels que OH, -O-alkyl, -S-alkyl, 
5 cyano, ou alkyl ; 

et R 12 representent , independamment 1 1 un 
de 1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene et 
eventuellement CN ou N0 2/ mais H ou halogene etant 
preferes ; 

10 R 13 represente un atome d'halogene ou un 

groupe haloalkyl, haloalkoxy, S(0) q CF 3 ou SF 5 ; 

m, n, q, r representent, independamment 1 1 un 
de 1' autre, un nombre entier egal £ 0,1 ou 2 ; 

X represente un atome d f azote trivalent ou un 
15 radical C-R 12 , les trois autres valences de 1 ' atome de 
carbone faisant partie du cycle aromatique ; 

sous reserve que, lorsque R q est methyle, 
alors ou bien R 3 est haloalkyl, R 4 est NH 2 , R^^ est CI, R 13 
est CF 3 , et X est N; ou bien R 2 est 4 , 5-dicyanoimidazol 
20 2-yle, R 4 est CI, R in est CI, R 13 est CF 3 , et X est =C-C1. 

et, d ! autre part, d'au moins un compose (B) 
forme d'un parasiticide endectocide de type lactone 
macrocyclique , pour la preparation d ' une composition 
centre les parasites et notanunent les ectoparasites et, 
25 de preference egalement des endoparasites de petits 
mammifferes et notamment les chiens et les chats. 

20. Utilisation selon la revendication 19, 
pour la preparation d'une composition selon 1 1 une 
quelconque des revendications 1 ^ 18, 



30 
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21. Procede de lutte contre les parasites et 
notamment les ectoparasites et , de preference egalement 
des endoparasites de petits mammiferes et notamment les 
chiens et les chats, caracterises en ce que l'on traite 
5 1 1 animal , preventivement ou curativement , par 
administration en doses et proportions efficacement 
paraciticides , d'une part d'au moins un compose (A) 
appartenant a la formule (I) 



10 



15 




CO 

20 



dans laquelle : 

R 1 est un atome d'halogene, CN ou m<§thyle ; 
R 2 est S(0) n R 3 ou 4 , 5-dicyanoimidazol 2-yle ou 

25 haloaikyl ; 

R 3 est alkyl ou haloaikyl ; 

R 4 represente un atome d'hydrog^ne ou d 1 halo- 
gene ; ou un radical NR 5 R 6 , S(0) m R 7 , C(0)R 7 , ou C(0)OR 7 , 
alkyl, haloaikyl ou OR 8 ou un radical -N=C ( R 9 ) ( R 10 ) ; 

30 R 5 et R 6 representent independamment 1 1 atome 

d'hydrog&ne ou un radical alkyl, haloaikyl, C(O) alkyl, 
S(0) r CF 3 ou alcoxycarbonyle ; ou R 5 et R 6 peuvent former 
ensemble un radical alkyl&ne divalent qui peut etre 
interrompu par un ou deux heteroatomes divalents, tels 

35 que 1 * oxyg^ne ou le soufre ; 
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R 7 represente un radical alkyl ou haloalkyl ; 
R 8 represente un radical alkyl, haloalkyl ou 
un atome d'hydrogene ; 

R 9 represente un radical alkyl ou un atome 
5 d 1 hydrogene ; 

R 10 represente un groupe phenyl ou heteroaryl 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupes tels que OH, -O-alkyl, -S-alkyl, 
cyano, ou alkyl ; 

10 R n et R 12 representent, independamment 1 ■ un 

de 1 'autre, un atome d' hydrogene ou d'halogene et 
eventuellement CN ou N0 2 , mais H ou halogene etant 
preferes ; 

R 13 represente un atome d'halogene ou un 
15 groupe haloalkyl, haloalkoxy, S(0) q CF 3 ou SF 5 ; 

m, n, q, r representent, independamment 1 r un 
de 1' autre, un nombre entier egal a 0,1 ou 2 ; 

X represente un atome d'azote trivalent ou un 
radical C-R 12 , les trois autres valences de 1 • atome de 
20 carbone faisant partie du cycle aromatique ; 

sous reserve que, lorsque R^ est methyle, 
alors ou bien R 3 est haloalkyl, R 4 est NH 2 , R„ est CI, R 13 
est CF 3 , et X est N ; ou bien R 2 est 4 , 5-dicyanoimidazol 
2-yle, R 4 est CI, R 11 est .CI, R 13 est CF 3 , et X est =C-C1 
25 d» autre part, d'au moins un compose (B) 

form£ d'un parasiticide endectocide de type lactone 
macrocyclique . 

22* Precede selon la revendication 21, 
caracterise en ce que le parasiticide (B) est choisi dans 
30 le groupe form§ par les avermectines, 1 1 ivermectine , 
l'abamectine, la doramectine, la moxydectine, les milbe- 
mycines et les derives de ces composes. 
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23, Procede selon 1 ' une quelconque des 
revendications 21 et 22, caracterise en ce que l'on 
traite 1' animal par administration d'une composition 
selon 1 r une quelconque des revendications 1 a 18. 
5 24. Procede selon 1 1 une quelconque des 

revendications 21 a 23, caracterise en ce que l'on traite 
l 1 animal par une administration au-dessous d 1 une 
administration quotidienne, notamment par une 
administration bi ou trimestrielle , de preference 
10 mensuelle. 

25. Procede selon 1 1 une quelconque des 
revendications 21 a 23, caracterise en ce que les 
composes (A) et (B) sont administres sous une forme a 
liberation ou relargage lent. 
15 26. Procede selon la revendication 25, 

caracterise en ce que l'on traite 1' animal par 
administration, par une voie permettant une distribution 
systemique, d'un melange de deux formulations a 
liberation controlee, 1 1 une contenant le compose (A) et 
20 1 ' autre le compose (B). 

27. Procede selon 1 1 une quelconque des 
revendications 21 £ 25, caracterise en ce que l'on traite 
1' animal par voie systemique, notamment par voie orale 
ou parenterale. 

25 28. Procede selon l'une quelconque des 

revendications 21 £ 24, caracterise en ce que l'on traite 
1' animal par administration topique, notamment a 1 ' aide 
d'une formulation de type spot on. 
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